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Questo studio condotto in 15 Pronto Soccorso pediatrici italiani risponde ad alcuni quesiti ancora aperti nella co-
mune gestione del bambino con gastroenterite: quanti bambini riescono a bere la soluzione reidratante orale? E
in quelli che la vomitano quale farmaco andrebbe utilizzato? (vedi anche I'Editoriale).

La gastroenterite acuta (acute ga-
stroenteritis, AGE) € la principale
causa di vomito acuto nei bambini di eta
inferiore ai 3 anni e uno dei motivi pilt
frequenti di accesso al Pronto Soccorso
(PS) pediatrico e di ospedalizzazione'”.
Negli Stati Uniti, 1,5 milioni di bambini
sotto i 5 anni ricevono ogni anno una
diagnosi di AGE e questa condizione €
responsabile di circa il 13% di tutti i rico-
veri ospedalieri'. La complicanza piu fre-
quente ¢é la disidratazione. In Europa,
sono segnalati ogni anno almeno 230
morti e oltre 87.000 ricoveri di bambini
sotto i 5 anni di eta con AGE’.

Nella fase iniziale della AGE, il vo-
mito ¢ riportato nel 75% dei bambini
con infezione da rotavirus'. Il vomito e
una causa diretta della perdita di liquidi
e puo anche ostacolare il successo del
trattamento con la soluzione reidratan-
te orale (ORS).

Il trattamento farmacologico sinto-
matico per il vomito € ancora oggetto
di dibattito e non ¢ incluso nelle attua-
li raccomandazioni di tutte le linee
guida (LG) per il trattamento della
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ORAL REHYDRATION AND THE USE OF ONDANSETRON AND OF DOMPERIDONE
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Summary

Background - Vomiting limits the success of oral rehydration in children with acute gas-
troenteritis (AGE). A double-blind randomized trial was conducted to compare the efficacy
of ondansetron and domperidone for the symptomatic treatment of vomiting in children
with AGE who have failed oral rehydration.

Methods - After failure of initial oral rehydration administration, children aged 1-6 years
admitted for gastroenteritis to the paediatric emergency units of 15 hospitals in Italy were
randomized to receive one oral dose of ondansetron (0.15 mg/kg| or domperidone (0.5
mg/kg) or placebo. The primary outcome was the percentage of children receiving naso-
gastric or intravenous rehydration.

Results - 1313 children were eligible for the first attempt with oral rehydration solution,
which was successful for 832 (63.4%); 356 underwent randomization: 118 to placebo,
119 to domperidone, and 119 to ondansetron. Fourteen (11.8%) needed intravenous re-
hydration in the ondansetron group vs 30 (25.2%) and 34 (28.8%] in the domperidone
and placebo groups, respectively. Ondansetron reduced the risk of intravenous rehydration
by over 50%, both vs placebo (RR 0.41, 98.6% Cl 0.20-0.83) and domperidone (RR
0.47, 98.6% Cl 0.23-0.97). No differences for adverse events were seen among groups.
Conclusions - In a context of emergency care, 6 out of 10 children aged 1-6 years with
vomiting due to gastroenteritis and without severe dehydration can be managed effective-
ly with the administration of oral rehydration solution alone. In children who fail oral rehy-
dration, a single dose of oral ondansetron reduces vomiting and facilitates oral rehydra-
tion and may thus be well suited for use in the emergency department. Domperidone was
not effective for the symptomatic treatment of vomiting during acute gastroenteritis.
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AGE in eta pediatrica®. I medici e ge-
nitori in PS preferiscono la reidrata-
zione per via endovenosa (IVT) per la
disidratazione lieve o0 moderata quan-
do il vomito ¢ il sintomo principale®’.
E presumibile che un trattamento an-
tiemetico efficace potrebbe comporta-
re una riduzione dell’'uso della IVT.

Sono disponibili differenti farmaci
antiemetici, spesso utilizzati off-label
per prevenire o ridurre il vomito nei
bambini'*". In Francia, Spagna, Italia e
in altri Paesi europei, 'antagonista del
recettore della dopamina, domperido-
ne, é stato sino a qualche tempo fa il
trattamento antiemetico preferito®.
L'ondansetron viene somministrato a
solo una piccola percentuale di bambini
e il suo utilizzo varia significativamente
nei diversi contesti di cura™*,

In letteratura l'efficacia dei farmaci
sintomatici nel ridurre il vomito acuto
da AGE in eta pediatrica é stata valu-
tata principalmente per l'ondanse-
tron™*, I risultati degli studi dimostre-
rebbero che 'ondansetron, rispetto al
placebo, aumenta la proporzione di
pazienti che smettono di avere vomi-
to, riduce il tasso di ricovero ospeda-
liero e la necessita di ricorso all'TVT.
Tuttavia, non tutti questi studi hanno
valutato I'utilizzo in prima istanza del-
la ORS durante la permanenza in o-
spedale, prima della somministrazio-
ne dell’antiemetico'®, e manca una va-
lutazione comparativa adeguata tra
domperidone e ondansetron*®. Per
quanto riguarda l'uso di domperido-
ne, solo pochi studi sono stati pubbli-
cati in letteratura e risultano di bassa
qualita metodologica e con risultati in-
consistenti*">"1%%,

Lo scopo dello studio é stato quello
di valutare se la somministrazione o-
rale di ondansetron vs domperidone
o placebo, dopo un primo tentativo
con ORS, impedisca il ricorso alla re-
idratazione IVT o nasogastrica nei
bambini con vomito da AGE di eta
compresa tra 1 e 6 anni.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio
Lo studio prospettico, multicentrico, in
doppio cieco randomizzato e controllato ha
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coinvolto i bambini con AGE che hanno a-
vuto accesso nei reparti pediatrici di PS ed
Emergenza-Urgenza di 15 Ospedali italiani.

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)
ha finanziato lo studio nell’ambito dei bandi
per la ricerca indipendente 2008, compreso
il rimborso dei costi di produzione dei far-
maci da parte di Monteresearch Srl
(www.monteresearch.it), che non ha avuto al-
cun ruolo nel processo di progettazione e di
conduzione dello studio. Lo studio non ha
ricevuto finanziamenti da parte di industrie
farmaceutiche.

Al momento dell’arruolamento, ai geni-
tori € stata consegnata e illustrata una docu-
mentazione contenente informazioni detta-
gliate sullo studio, la tipologia di intervento,
i possibili eventi avversi associati ai tratta-
menti. Il consenso informato ¢é stato ottenu-
to dai genitori di ogni bambino che ha parte-
cipato allo studio.

Lo studio e stato coordinato dall'TRCCS
Materno-Infantile “Burlo Garofolo” di Trieste
e dall'Istituto di Ricerche Farmacologiche
“Mario Negri” di Milano. Il protocollo dello
studio ¢ stato pubblicato in precedenza*.

Box 1 - DIAGNOSI CLINICA DI GASTROENTERITE ACUTA

ricercare le seguenti caratteristiche chiave:

® recente esordio di vomito

recente viaggio all’estero

diversa da quella di gastroenterite:
o febbre alta:

- etd minore di 3 mesi: > 38 °C

- etd maggiore di 3 mesi: > 39 °C
respirazione rapida o difficile

sangue e/o muco nelle feci
vomito biliare (verde)
¢ dolore addominale o biliare severo

Si fa riferimento alle linee guida del NICE¢ che raccomanda:
Quando si prende in considerazione la diagnosi di gastroenterite,

e recente modifica nella consistenza delle feci: molli o acquose

e recente contatfo con individuo con diarrea acuta
e esposizione a fonte conosciuta di infezione enterica (acqua o cibo)
L

Considerare i seguenti sinfomi e segni come possibili indicatori di diagnosi

alterazione del livello di coscienza (irritabilita, sonnolenza)
fotofobia, rigidita nucale, fontanella tesa (nei bambini con meno di 1 anno)
rash cutaneo che non impallidisce (emorragico)

e distensione addominale o dolorabilita di rimbalzo

Box 2 - SCORE CLINICO DI DISIDRATAZIONE

1 punto 2 punti 3 punti
Tempo di refrazione | Immediato 11 | Lento (< 2 sec) d | Molto lento (> 2 sec) [
della plica cutanea
Sensazione Normale | Asciutta 1 |Fredda o marezzata 0
della pelle al tatto
Mucosa della bocca | Umida 1 | Asciutta d | Molto asciutta ]
Lacrime (se < 24 mesi)| Presenti 1 | Ridotte [J | Nessuna ]
Frequenza cardiaca | Nella norma @ | Tachicardia lieve [ | Tachicardia moderata
(< 10% della norma) | (> 10% della norma)
Urine Dinormale @ | Diridotta quantita [ | Assenti da piv di 6 ore
quantita e di colore
e colore piU scuro
Stato mentale Assetato, | Sonnolento, i | Fiacco, letargico a
in allerta irritabile, irrequieto

Disidratazione severa definita da:
bambini < 24 mesi: punteggio finale = 18
bambini = 24 mesi: punteggio finale = 16

Da voce bibliografica 26, modificata.
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Box 3 - PROTOCOLLO STANDARD PER LA SOMMINISTRAZIONE
DI SOLUZIONE REIDRATANTE ORALE NELLO STUDIO

1° ora
Eta tra 1 e 2 anni:

Eta tra 3 e 6 anni:

Dalla 2° alla 6° ora

50 ml di ORS a bassa osmolaritd* somministrata fredda, in piccole
quantita e frequentemente (piccolo sorsi, con intervallo tra uno
e l'altro); questa quantita corrisponde a %2 cucchiaio da caffé
(equivalente a 1,5 ml) ogni 2 minuti

100 ml di ORS a bassa osmolarita* somministrata fredda, in piccole
quantita e frequentemente (piccolo sorsi, con intervallo tra uno
e l'altro); questa quantitd corrisponde a 1 cucchicio da caffé
(equivalente a 3-3,5 ml) ogni 2 minuti

ORS fredda somministrata a sorsi secondo il seguente schema:
e disidratazione lieve: 30-60 ml/kg di peso corporeo ogni 4-6 ore
e disidratazione moderata: 60-90 ml/kg di peso corporeo ogni 4-6 ore

*ORS a bassa osmolarita: sodio 60 mmol/|

Questo protocollo standard é il risultato della combinazione tra raccomandazioni delle linee guida interna-
zionali e indicazioni dei Centri partecipanti allo studio derivanti dalla pratica clinica in Pronto Soccorso.

Pazienti

I bambini reclutati avevano un’eta com-
presa tra 1 e 6 anni e una storia di vomito
non biliare e non ematico nelle precedenti
24 ore, con o senza diarrea, e con una dia-
gnosi presuntiva di AGE (Box 1).

I criteri di esclusione erano: uso di far-
maci antiemetici o di farmaci antidiarroici
nelle 6 ore precedenti all’arrivo in PS; pre-
senza di sottostanti malattie croniche; disi-
dratazione grave, definita da un punteggio
dello score di disidratazione > 18 per i bambi-
ni con eta < 24 mesi o > 16 per i bambini con
eta > 24 mesi (Box 2)*; ipersensibilita nota a
ondansetron o domperidone; uso concomi-
tante di farmaci che prolungano l'intervallo
QT (macrolidi, ketoconazolo, salmeterolo,
ciprofloxacina, fluconazolo, levofloxacina,
trimetoprim); barriere linguistiche o impos-
sibilita di eseguire il follow-up telefonico.

Randomizzazione e mascheramento

I pazienti sono stati randomizzati in bloc-
chi fissi di nove a ricevere ondansetron o
domperidone o placebo in un rapporto
1:1:1. Lalista di randomizzazione é stata ge-
nerata utilizzando il software STATA ed ¢
stata stratificata in base ai centri partecipan-
ti. La procedura di randomizzazione ¢ stata
centralizzata. La sequenza di randomizza-
zione ¢ stata trasmessa al servizio di svilup-
po farmaceutico (Monteresearch Srl), che ha
preparato e inviato direttamente agli Ospe-
dali i farmaci attivi e il placebo in buste chiu-
se, opache e numerate, indistinguibili per
sapore, odore e aspetto. Lo sciroppo € stato
preferito ad altre formulazioni perché con-
sente la preparazione di soluzioni a diversa
concentrazione in un basso volume, basan-
dosi solo sul peso del bambino (ml/kg). I
ricercatori dello studio e i partecipanti non
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erano a conoscenza della lista di randomiz-
zazione e la somministrazione del farmaco
erain cieco.

Procedure

Dopo aver verificato i criteri di inclusio-
ne ed esclusione, € stata effettuato un primo
tentativo di ORS adottando un protocollo
standard (Box 3). In caso di fallimento nella
somministrazione dell’ORS, definito come
comparsa di vomito dopo la ORS o rifiuto
della soluzione dopo tre tentativi, i bambini
sono stati randomizzati a ricevere una som-
ministrazione orale di:
¢ ondansetron sciroppo (0,15 mg/kg);
¢ domperidone sciroppo (0,5 mg/kg):
e placebo sciroppo.

Ai bambini che vomitavano entro 15 mi-
nuti dall’assunzione del farmaco, veniva
somministrata una seconda dose. Un nuovo
tentativo con ORS é stato effettuato da 45 a
60 minuti dopo il primo trattamento. I bam-
bini sono stati rivalutati a intervalli di 30 mi-
nuti per un minimo di 6 ore e i dati sono sta-
ti raccolti a ogni valutazione. Un follow-up
telefonico ¢ stato eseguito a 48 ore dalla di-
missione dal PS, utilizzando una apposita
scheda di rilevazione, da parte di un assi-
stente ricercatore di ciascun Centro, che
non sara a conoscenza del trattamento ese-
guito.

Misure di esito
Primarie

Percentuale dei pazienti che necessitano
di reidratazione con sondino nasogastrico
o per via endovenosa per il fallimento della
ORS (per vomito o rifiuto nell’assunzione)
dopo la somministrazione del farmaco sin-
tomatico.

Secondarie

1. Percentuale di soggetti che necessitano
di ricovero per la stessa malattia.

2. Percentuale di soggetti che richiedono
osservazione in PS per un periodo supe-
riore alle 6 ore per la stessa malattia.

3. Durata complessiva del vomito nei 3
gruppi di trattamento.

4. Numero di vomiti nei 3 gruppi di tratta-
mento durante il periodo di follow-up.

5. Percentuale di soggetti che presentano
eventi avversi.

Profilo di sicurezza

Qualsiasi evento avverso serio doveva
essere segnalato immediatamente dallo
sperimentatore al promotore dello studio.
Alla segnalazione telefonica doveva seguire
una comunicazione scritta via fax o via e-
mail, utilizzando un’apposita scheda di se-
gnalazione.

Sono state definite come “sospette rea-
zioni avverse serie e inattese” (SUSAR,
Suspected Unexpected Serious Adverse Reac-
tions) le reazioni avverse gravi non attese
sulla base delle informazioni riportate nel
Riassunto delle Caratteristiche del Prodot-
to. Il Centro di coordinamento era respon-
sabile dell'invio dei report sulle SUSAR a
tutti gli sperimentatori partecipanti, all’Al-
FA e ai comitati etici.

Analisi statistica

Per il calcolo della numerosita campio-
naria abbiamo fatto riferimento al trial cli-
nico di Roslund e coll.” che attuava un pro-
tocollo simile al nostro, con reclutamento
di bambini con AGE dopo fallimento della
prima somministrazione di ORS in PS. E
stato stimato, utilizzando il metodo di Fleiss
con correzione di continuita, che il recluta-
mento di 540 bambini (180 per ogni braccio
di trattamento) avrebbe fornito allo studio
una potenza statistica dell’80% per identifi-
care una modifica nella percentuale di sog-
getti che richiedono la reidratazione naso-
gastrica o per via endovenosa dal 50% nel
gruppo placebo al 35% nel gruppo domperi-
done, al 20% nel gruppo ondansetron, dato
un errore tipo 1 a due code < 0,05. Data la
mancanza di studi clinici adeguati, I'effica-
cia del domperidone ¢ stata stimata come
intermedia tra 'ondansetron e il placebo.

Data la difficolta di arruolare pazienti per
I'inatteso successo della prima sommini-
strazione di ORS, in accordo con lo sponsor
dello studio (AIFA) sono state realizzate
due analisi ad interim dei risultati (con
eventuale analisi finale in caso di non rag-
giungimento dei criteri di chiusura del
trial), secondo i criteri restrittivi di O’Brien-
Fleming. La prima, realizzata a luglio 2013
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cioe due anni dopo l'arruolamento del pri-
mo soggetto nello studio, prevedeva come
regola per la chiusura anticipata dello stu-
dio il raggiungimento di una differenza tra
gruppo ondansetron e gruppo domperido-
ne o placebo con p pari a 0,0005; la seconda,
realizzata 6 mesi dopo (novembre 2013),
prevedeva come regola per la chiusura anti-
cipata il raggiungimento di una p pari a
0,014. La seconda analisi ad interim ci ha
permesso di chiudere il ¢rial con un cam-
pione finale di 356 bambini.

I risultati delle variabili categoriche sono
presentati come numeri, percentuali e, do-
ve appropriato, rischi relativi e intervalli di
confidenza (IC), quelli delle variabili conti-
nue come mediane e intervalli interquartili
(IQR). Le differenze tra ondansetron vs pla-
cebo e ondansetron vs domperidone sono
state valutate con il test del chi-quadrato per
le variabili categoriche e con il test non pa-
rametrico di Mann-Whitney per le valiabili
continue (i dati non presentavano infatti una
distribuzione normale). Tutti i valori di p so-
no basati su confronti separati e di conse-
guenza non sono stati applicati aggiusta-
menti per confronti multipli. Le analisi sono
state realizzate con il software SPSS (versio-
ne 21.0), secondo I'analisi per intenzione al
trattamento (intention-to-treat). Tutti i valori
di p sono a due code. Sulla base dei criteri di
O’Brien-Fleming, per indicare la significati-
vita statistica si € considerato un valore di
p < 0,014 e sono stati calcolati IC al 98,6%.

RISULTATI

In totale sono stati valutati 1438
bambini con AGE di cui 1313 sono sta-
ti sottoposti al primo tentativo di ORS,
che ¢ risultato efficace in 832 casi
(63,4%). Dei rimanenti 481 bambini,
125 (25,9%) sono stati esclusi poiché i
genitori non hanno dato il consenso,
mentre 356 sono stati randomizzati:
119 con l'utilizzo di domperidone, 119
di ondansetron e 118 di placebo (Figu-
ra 1). Le caratteristiche di base dei tre
gruppi sono risultate sovrapponibili
(Tabella D).

Nella maggior parte dei casi
(315/356, 88,5%) il vomito non ha in-
terferito con la prima somministrazio-
ne del trattamento assegnato, mentre
per 22 pazienti che hanno ricevuto il
domperidone (18,5%), 8 'ondansetron
(6,7%) e 11 il placebo sciroppo (9,3%) €
stato necessario somministrare una
seconda dose entro 15 minuti dalla pri-
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ma. Cinque bambini (4 appartenenti al
gruppo del domperidone e uno a quel-
lo dell’ondansetron) hanno vomitato
immediatamente dopo la seconda do-
se. Tre di questi hanno ricevuto una
dose in aperto di ondansetron e 2 sono
stati trattati con reidratazione per via
endovenosa.

Nessun bambino ha ricevuto la re-
idratazione con sondino nasogastrico.
La reidratazione per via endovenosa e
stata utilizzata in 78 casi su 356
(21,9%): 14 appartenenti al gruppo on-
dansetron (11,8%), 30 (25,2%) al grup-
po domperidone e 34 (28,8%) al gruppo
placebo. Il trattamento con ondanse-
tron ha ridotto il rischio di ricorso alla
IVT in piu del 50% dei casi, sia rispetto
al domperidone (RR: 0,47; IC 98,6%:
0,23-0,97) che al placebo (RR: 0,41; IC
98,6%: 0,20-0,83) (Tabella II). La stima
del number needed to treat (NNT) con
ondansetron vs domperidone é risulta-
ta essere pari a 8 (IC 95%: 5-28) vs pla-
cebo 6 (IC 95%: 4-15).

11 trattamento con ondansetron ha
dimezzato la percentuale di soggetti
con tempo di osservazione in PS supe-
riore alle 6 ore, sia nei confronti dei
casi trattati con domperidone che con
placebo, mentre il numero di pazienti
ricoverati era simile in tutti e tre i
gruppi (Tabella II).

Il trattamento con ondansetron ha
ridotto significativamente il numero di
bambini con episodi di vomito durante
il periodo di osservazione in PS e ha
mostrato una maggior efficacia nel se-
condo tentativo di trattamento con la
ORS; inoltre ha ridotto significativa-
mente la necessita di eseguire esami di
laboratorio rispetto al trattamento con
placebo (Tabella II). Non si € osservata
una differenza tra i tre gruppi rispetto
alla percentuale di bambini con episodi
di diarrea, mentre il numero medio de-
gli episodi € risultato superiore nel
gruppo ondansetron (2,0 episodi vs 1,0
nel gruppo domperidone e 1,5 nel
gruppo placebo) (Tabella ID).

Dopo la dimissione non sono state
osservate differenze statisticamente si-
gnificative tra i tre gruppi per i casi
riammessi in PS per la stessa patologia,
e per la frequenza e il numero di episo-
di di vomito e diarrea a distanza di 24 e
48 ore dalla dimissione (Tabella III).

Non é stato osservato alcun evento
avverso grave. Un totale di 13 pazienti
hanno presentato un avvento avverso
lieve: 6 in seguito al trattamento con
ondansetron, 5 con domperidone, e 2
con placebo. In tutti e tre i gruppi si
sono riscontrati episodi di sonnolenza,
astenia, irritabilita, diarrea o dolore
addominale.

DISCUSSIONE

Il successo della reidratazione orale

Lo studio dimostra un tasso di suc-
cesso del primo tentativo della ORS pa-
ri al 63,4% in pitt di 1300 bambini che
presentavano una AGE con uno stato di
disidratazione non severa. Cio significa
che in PS 6 bambini su 10 di eta com-
presa tra 1-6 anni con vomito da AGE
senza disidratazione o con disidratazio-
ne da lieve a moderata possono essere
trattati con la sola reidratazione orale,
senza che sia necessario somministra-
re farmaci. Questo risultato ¢ in linea
con le percentuali riportate in una revi-
sione della Cochrane™.

L'efficacia del trattamento farmacologico

Nei bambini che non é stato possibile
reidratare in prima istanza per via orale,
la somministrazione di una singola dose
di ondansetron migliora la possibilita di
successo della ORS. In particolare il trat-
tamento con ondansetron riduce il nu-
mero di pazienti che necessitano di [IVT
di oltre il 50%, sia nei confronti del dom-
peridone che del placebo (Tabella ID), in
accordo con i risultati di altri RCT*"%",
I risultati forniscono una chiara eviden-
za dell’efficacia dell'ondansetron anche
rispetto alle altre misure di esito dello
studio. Il tasso di ospedalizzazione ¢ mi-
nore per il gruppo ondansetron rispetto
ai gruppi domperidone e placebo anche
se la differenza non é risultata statistica-
mente significativa, cosa invece docu-
mentata nei lavori di metanalisi (RR:
0,41; IC 95%: 0,29-0,59)*. Nel presente
studio la necessita di un periodo di os-
servazione superiore alle sei ore € risul-
tata essere significativamente minore
nel gruppo ondansetron.

In linea con i risultati di altri RCT,
nei tre gruppi non ¢ stata osservata al-
cuna differenza nella percentuale di
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1438 soggetti sono stati valutati 125 (8,7%) soggetti non hanno presentato

per I'ammissibilita i criteri di ammissibilita
16 non hanno soddisfatto i criteri di inclusione
-etd non compresa fra 1 e 6 anni = 14
-< 3 episodi di vomito nelle precedenti 24 ore = 1
- altri criteri = 1
109 hanno presentato i criteri di esclusione
Y -uso di farmaci antiemetici/antidiarroici = 55
-disidratazione grave = 21
1313 soqaetti sono stati -malattia cronica sottostante = 15

99 - precedentemente arruolati nello studio = 4

considerati 'ammissibi“ - ipersensibilita ai farmaci dello studio = 1
per la prima ORS -alro = 13

\

——> | 832 (63,4%) soggetti con successo della ORS

Y

481 soggetti sono stati
considerati potenzialmente
ammissibili al trial

125 soggetti con genitore o tutore
che non ha dato il consenso alla partecipazione

356 soggetti sono stati sottoposti
a randomizzazione

: : :

119 soggetti 119 soggetti 118 soggetti
hanno ricevuto domperidone hanno ricevuto ondansetron hanno ricevuto placebo

¢ :

3 soggetti hanno ricevuto
ondansetron in aperto e 1 IVT
in seguito a episodi di vomito

subito dopo la somministrazione

l ' ,,

1 soggetto ha ricevuto IVT
in seguito a episodi di vomito
subito dopo la somministrazione

119 soggetti sono stati analizzati 119 soggetti sono stati analizzati 118 soggetti sono stati analizzati
come domperidone come ondansetfron come placebo
0 soggetti 1 soggetto 1 soggetto
persi al follow-up di 48 ore perso al follow-up di 48 ore perso al follow-up di 48 ore

Figura 1. Diagramma di flusso dello studio: valutazione, randomizzazione e follow-up.
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CARATTERISTICHE DI BASE DEI SOGGETTI ARRUOLATI NELLO STUDIO

Ondansetron (119 soggetti) Domperidone (119 soggetti) Placebo (118 soggetti)

Eta (anni) 31 (2,14,2) 3,2 (1,94,6) 3,3 (2,14,7)
Maschio 57 (47,9%) 65 (54,6%) 54 (45,8%)
Peso (k) 14,2(11,5-18,2) 14,5(11,7-17,5) 15,5(12,7-18,3)
Altezza (cm)* 98,5 (89,0-110,0] 99,0 (86,8-110,0] 99,0 (88,5-110,5)
Durata degli episodi di vomito
prima dell’arruolamento (ore) 10,0 (6,0-24,0) 9,0(5,0-18,0) 12,0 (7,0-21,0)
Numero di episodi di vomito

nelle ulfime 24 ore 7.0 (5,0-10,0) 8,0 (6,0-10,0) 8,0 (5,8-10,0)

nelle ultime & ore 5,0 (3,07,0) 6,0 (4,07,0) 5.0 (3,07,3)
Presenza di diarrea 51 (42,9%) 47 (39,5%) 49 (41,5%)
Farmaci assunti nelle ultime 6 ore 19 (16,0%) 21 (17,6%) 17 (14,4%)
Punteggio totale di disidratazione 8,0 (7,09,0) 8,0 (7,09,0) 8,0 (7,09,0)
Punteggio di disidratazione per categoria

nessuna disidratazione 63 (52,9%) 69 (58,0%) 59 (50,0%)

disidratazione da lieve a moderata** 56 (47 ,1%) 50 (42,0%) 59 (50,0%)

soggetti che necessitano di una seconda

dose a causa di vomito entro 15 minuti 8 (6,7%) 22 (18,5%) 11(9,3%)

| dati sono espressi in %, mediana (IQR).

*Disponibile per 277 soggetti (94 domperidone, 90 ondansetron, 93 placebo); **Punteggio 10-17 se di eta < 24 mesi; punteggio 8-15 se eta > 24 mesi.

Tabella |

MISURE DI OUTCOME DURANTE LA PERMANENZA IN PRONTO SOCCORSO

Ondansetron Domperidone Placebo Ondansetron Ondansetron
(119 soggetti) (119 soggetti) | (118 soggetti) vs placebo vs domperidone
RR (IC 98,6%), p RR (IC 98,6%), p
Soggetti che ricevono reidratazione 14(11,8%) 30 (25,2%) 34 (28,8%) |0,41(0,20-0,83), 0,47 (0,23 -0,97),
nasogastrica o endovenosa p=0,001 p =0,008
(misure di esito primarie)
Soggetti che necessitano 20 (16,8%) 37 (31,1%) 39(33,1%) [0,51(0,28-0,92), | 0,54(0,30-0,99),
di osservazione in PS per pit di 6 ore p=0,004 p=0,01
per la stessa malattia
Soggetti che richiedono 10 (8,4%) 16 (13,4%) 20 (16,9%) |0,50(0,20-1,22), | 0,63(0,24-1,60),
il ricovero ospedaliero p=0,05 p=0,21
Soggetti con episodi di vomito 20 (16,8%) 53 (44,5%) 49 (41,5%) |0,41(0,23-0,71), 0,38 (0,22-0,64),
durante la permanenza in PS p<0,0001 p<0,0001
Numero di episodi di vomito 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) p=0,02 p=0,04
durante la permanenza in PS
Successo al secondo tentativo ORS 107 (89,9%) 78 (65,5%) 76(64,4%) |1,40(1,16-1,68), | 1,37 (1,15-1,64),
p<0,0001 p<0,0001
Soggetti per cui si richiedono 17 (14,3%) 31(26,1%) 37(32,2%) |0,44(0,23-0,85), | 0,55(0,28-1,07),
test di laboratorio* p=0,001 p=0,02
Soggetti con episodi di diarrea 33 (27,7%) 26 (21,8%) 20 (16,9%) | 1,64 (0,88 -3,04), 1,27 (0,72-2,22),
durante la permanenza in PS p=0,05 p=0,29
Numero di episodi di diarrea 2,0 (1,5-4,5) 1,0 (1,0-2,0) 1,5(1,0-2,0) p=0,02 p = 0,004
durante la permanenza in PS

*Disponibile per 353 soggetti.

| dati sono espressi in %; mediana (IQR) o rischio relativo (intervallo di confidenza 98,6%]; PS = Pronto Soccorso.

Tabella 11

pazienti riammessi in PS entro 48 ore
dalla dimissione. Questa percentuale
¢ minore di quella riportata nel RCT di
Freedman e simile a quella riportata
in un altro studio®*.

Si sono verificati pochi eventi avver-
si di grado lieve in seguito alla sommi-
nistrazione di ondansetron, tutti risolti
rapidamente senza alcuna conseguen-
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za per i bambini. In particolare, sebbe-
ne il gruppo ondansetron presentasse
un numero medio di episodi di diarrea
maggiore (in media un episodio in
pil), tale aumento ¢ minore rispetto a
quello descritto in altri RCT""* e sem-
bra non avere alcuna rilevanza clinica,
specialmente rispetto all’efficacia del
farmaco sulla riduzione del vomito.

Lo studio non ha consentito di rile-
vare la frequenza di eventi avversi rari
ma gravi, come ad esempio le aritmie
cardiache. La Food and Drug Admini-
stration (FDA) nel settembre 2011 rac-
comandava di monitorare tramite elet-
trocardiogramma i pazienti con possi-
bili alterazioni elettrolitiche a cui era
stato somministrato ondansetron, a
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MISURE DI OUTCOME AL FOLLOW-UP TELEFONICO
Ondansetron Domperidone Placebo Ondansetron Ondansetron
(118 soggetti) (119 soggetti) | (117 soggetti) vs placebo vs domperidone
RR (IC 98,6%), p RR (IC 98,6%), p

Soggetti riammessi in PS per la stessa 11 (9,3%) 12 (10,1%) 13(11,1%) |0,84(0,32-2,18), | 0,92 (0,35-2,45),
malattia dopo la dimissione p=0,65 p=0,84
Soggetti con episodi di vomito 36 (30,5%) 27 (22,7%) 41 (35,0%) |0,87(0,55-1,38), 1,35(0,79 -2,30),
nel periodo di follow-up di 48 ore p=0,46 p=0,17
Numero di episodi di vomito 1,0(1,0-3,3) 2,0(1,0-3,0) 1,5(1,0-3,1) p=0,87 p=0,46
nelle ultime 24 ore di follow-up
Soggetti con episodi di diarrea 49 (41,5%) 51 (42,9%) 44 (37,6%) | 1,10(0,74-1,64), | 0,97 (0,67 -1,41),
nel periodo di follow-up di 48 ore p=0,54 p=0,84
Numero di episodi di diarrea 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (1,0-5,0) p=0,31 p=0,32
nelle ultime 24 ore di follow-up
| dati sono espressi in %; mediana (IQR) o rischio relativo (intervallo di confidenza 98,6%); PS = Pronto Soccorso.

Tabella Il

causa del rischio di prolungamento del-
I'intervallo del QT*. Recentemente stu-
di di sorveglianza su larghe casistiche
di pazienti in eta pediatrica hanno di-
mostrato che 'ECG di routine e la valu-
tazione degli elettroliti non sono neces-
sari prima della somministrazione per
via orale di una singola dose di ondan-
setron, in assenza di documentati fatto-
ri di rischio aritmogeni noti*®. In un
recente studio retrospettivo su 37.794
bambini che avevano ricevuto 199.773
dosi di ondansetron, solo sette bambini
(3 su centomila) hanno sviluppato arit-
mia ventricolare entro ventiquattro ore
dalla somministrazione®. In tutti i casi
si trattava di bambini con cardiopatia
congenita o disfunzione cardiaca o
miocardiopatia aritmogena di base e
che avevano anche una alterazione e-
lettrolitica e/o0 assumevano farmaci in
grado di allungare il QT. La sommini-
strazione di ondansetron richiede quin-
di cautela e il monitoraggio del’ECG
nei pazienti con patologia cardiaca di
base e/o che assumono altri farmaci di
per sé aritmogeni, ma non merita parti-
colari precauzioni, soprattutto quando
usato in monodose, in tutti gli altri casi.

Il domperidone non e risultato effi-
cace per nessuna misura di esito consi-
derata, sia primaria che secondaria
(TabellaIl). Le evidenze disponibili sul-
I'efficacia del domperidone si ricavano
da pochi studi condotti su casistiche
molto limitate come numero di pazien-
ti, con una bassa qualita metodologica
e con risultati discordanti**'"*, unico
studio randomizzato che ha confronta-
to il trattamento con domperidone per
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via orale con il placebo ha dimostrato
che il farmaco, in associazione con
ORS, non riduce gli episodi di vomito
nelle fasi iniziali della AGE®.

Si e scelto di inserire il trattamento
con domperidone nel presente RCT
poiché viene comunemente prescritto
ai bambini con AGE in molti Paesi,
compresa I'Ttalia'****, ed é autorizza-
to in Europa per il “trattamento della
nausea e del vomito” anche nella po-
polazione pediatrica, sebbene non ci
sia evidenza in merito alla sua effica-
cia. Recentemente l'autorizzazione
per 'utilizzo del domperidone per que-
ste condizioni cliniche é stata soggetta
arestrizioni a causa dei possibili rischi
di gravi aritmie, in particolare nel caso
di una dose eccessiva del farmaco***.
Inoltre, 'occorrenza di reazioni extra-
piramidali associate al trattamento
con domperidone é stata documentata
in diversi case report e in sorveglianze
post-marketing®.

Limiti dello studio

11 limite principale del nostro studio
¢ rappresentato dalla chiusura anticipa-
ta del reclutamento e dal conseguente
non raggiungimento della dimensione
del campione inizialmente stimata, a-
spetto gia descritto per gli studi finan-
ziati con fondi pubblici nel Regno Uni-
to®. Nel presente studio il non raggiun-
gimento della numerosita prevista ini-
zialmente € dovuto al successo del pri-
mo tentativo di ORS. Inoltre, in man-
canza di evidenze in letteratura, si e sti-
mato che lefficacia del domperidone
fosse intermedia tra quella dell’ondan-

setron e del placebo, ma tale ipotesi
non e stata confermata dai risultati del-
lo studio. Tuttavia, il presente RCT ¢ il
pit ampio studio condotto finora e pub-
blicato in letteratura sull’'uso dei farma-
ci antivomito nei bambini con AGE.

Implicazioni per la pratica
Il presente studio contribuisce a

fornire evidenze per la corretta gestio-

ne della AGE nellafasciadietatrale

6 anni, che € quella con la pit alta in-

cidenza della patologia e con una rela-

tiva scarsa evidenza di approcci far-
macologici efficaci, anche in merito al
profilo di sicurezza.

Lo studio presenta vari punti di forza:

e si tratta di uno studio #o profit che ¢
stato finanziato da fondi pubblici
dell’AIFA;

e J'utilizzo iniziale della ORS e la ran-
domizzazione solo dei bambini in
cui era fallito il primo tentativo di rei-
daratazione ha consentito di dimo-
strare il grado di successo della ORS
nei casi con AGE senza disidratazio-
ne grave e l'efficacia dei trattamenti
proposti (ondansetron o domperido-
ne) per i casi che avevano fallito il
primo tentativo di ORS.

I risultati confermano quelli delle piu
recenti revisioni sistematiche sull’effica-
cia dell'ondansetron e indicano chiara-
mente che le LG per il trattamento dei
bambini con AGE dovrebbero essere
aggiornate prevedendo l'utilizzo di una
singola dose di ondansetron per via ora-
le qualora gli episodi di vomito continui-
no dopo il primo tentativo di ORS®. Que-
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sto semplice intervento farmacologico
riduce la necessita di ricorrere a IVT, il
ricorso a esami di laboratorio, il disagio
del sintomo vomito e il tempo trascorso
in PS. Attualmente, alcune LG, in parti-
colare quelle dell’America del Nord’,
consigliano 'uso di ondansetron nei
bambini con AGE di eta compresa tra i
6 mesi e i 12 anni di eta, mentre altre,
comprese quelle ESPGHAN e NICE*,
sono piu conservative anche a seguito
dell’avvertenza dell'’FDA sugli effetti av-
versi potenzialmente gravi dell'ondan-
setron, che sono stati recentemente
smentiti su larghe casistiche di pazienti
che non presentano un fattore di rischio
per aritmia.

In Italia attualmente 'uso dell’on-
dansetron € autorizzato solo per il trat-
tamento del vomito da chemioterapia
nei bambini con eta superiore a 6 mesi.
Anche alla luce dei risultati del presen-
te studio, un allargamento dell’autoriz-
zazione per il trattamento dei casi con
AGE in cui vi € una persistenza del sin-
tomo vomito dopo il primo tentativo di
ORS sarebbe auspicabile.

In merito al domperidone, vista I'i-
nefficacia dimostrata dal presente
RCT, 1 risultati inconcludenti degli
studi precedenti e i possibili effetti col-
laterali riportati in letteratura, il far-
maco non dovrebbe essere utilizzato
nel trattamento sintomatico del vomi-
to da AGE in eta pediatrica.

L’obiettivo del lavoro non ha previ-
sto un’analisi farmacoeconomica. Tut-
tavia uno studio precedente ha dimo-
strato che la somministrazione di on-
dansetron per via orale a bambini con
disidratazione ed episodi di vomito
dovuti ad AGE ha portato un notevole
risparmio economico®.

In prospettiva si rende necessario
valutare la trasferibilita di questi risul-
tati in merito all'uso dell’'ondansetron
nella pratica clinica del PS pediatrico®
e anche domiciliare. In particolare € ne-
cessario valutare se I'uso del farmaco
nei bambini ad alto rischio di disidrata-
zione possa effettivamente ridurre il
numero di casi che ricevono IVT. Infat-
ti, sebbene negli anni si sia registrato
un uso crescente dell’ondansetron ne-
gli Stati Uniti e in Canada, la percen-
tuale di bambini che necessitano IVT
non sembra essere diminuita®.
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CONCLUSIONI

Lo studio ha dimostrato che in PS 6
su 10 bambini di eta compresa tra 1-6
anni con vomito da AGE, in assenza di
disidratazione grave, possono essere
trattati efficacemente con I'uso standar-
dizzato della ORS, senza ricorrere a trat-
tamenti farmacologici. Nei bambini in
cui persistono gli episodi di vomito o
che rifiutano ’ORS, una singola dose di
ondansetron per via orale riduce la ne-
cessitadi IVT e la frequenza e il numero
degli episodi di vomito. Il domperidone
non si e dimostrato efficace nel tratta-
mento sintomatico del vomito da AGE.

Finanziamento. Lo studio & stato finanziato
dall’Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA),
“Bando 2008" (Cod: FARMBES53XM), nel-
I'ambito dei progetti per la ricerca indi-
pendente. Il finanziatore dello studio non
ha avuto alcun ruolo nel disegno dello stu-
dio, la raccolta, I'analisi e I'interpretazio-
ne dei dati e nella scrittura del rapporto.
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MESSAGGI CHIAVE

[ Lo studio & stato condotto in 15 Pron-
to Soccorso (PS) pediatrici italiani e ha
reclutato i bambini con gastroenterite
acuta (AGE) di etd compresatra 1 e 6
anni.

(1 1313 bambini sono stati sottoposti al
primo tentativo di reidratazione orale
(ORS) che ¢ risultato efficace in 832 ca-
si (63,4%).

1 In caso di fallimento nella sommini-
strazione dell’ORS, i bambini sono stati
randomizzati a ricevere una singola do-
se orale di ondansetron (0,15 mg/kg),
domperidone (0,5 mg/kg) o placebo.

(1 Il trattamento con ondansetron ha ri-
dotto il rischio di ricorso alla reidrata-
zione per via endovenosa in pit del
50% dei casi, sia rispetto al domperi-
done che al placebo. La stima del num-
ber needed to treat (NNT) con ondan-
setron vs domperidone é risultata essere
pari a 8 vs placebo 6.

2 |l trattamento con ondansetron ha ri-
dotto significativamente il numero di
bambini con episodi di vomito durante
il periodo di osservazione in PS e la ne-
cessita di eseguire esami di laboratorio.
Ha inoltre dimezzato la percentuale di
soggetti con tempo di osservazione in
PS superiore alle 6 ore.

0 Il domperidone non é risultato effica-
ce per nessuna misura di esito conside-
rata, né primaria né secondaria.

1 Le linee guida per il trattamento dei
bambini con AGE dovrebbero essere
aggiornate prevedendo Iutilizzo di una
singola dose di ondansetron per via
orale qualora gli episodi di vomito con-
tinuino dopo il primo tentativo di ORS.

Vega, Pediatria, Ospedale di Avellino; Su-
sanna Masiero, Stefania Scanferla, Pedia-
tria, Universita di Padova.
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